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略語一覧 
 
AHR: adjusted hazard ratio 
APC: adenomatous polyposis coli 
BMI: body mass index 
CA 19-9: carbohydrate antigen 19-9 
CEA: carcinoembryonic antigen  
CS: colonoscopy 
FAP: familial adenomatous polyposis 
IPTW: inverse probability of treatment weighting 
LS: Lynch syndrome 
MMR: mismatch repair 
MSI: microsatellite instability 
MSS: microsatellite stable 
SD: standard deviation 
SSA/P: sessile serrated adenoma/polyp 
TSA: traditional serrated adenoma 
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要旨 
 
 本研究では、大腸癌に対して外科的切除がなされた症例を対象に、その原発巣の
microsatellite statusの違いによる術後の大腸ポリープ発生のリスクの差異を、傾向スコア
を用いて臨床病理学的因子を調整して解析した。その結果、microsatellite 不安定性 
(microsatellite instability; MSI) を有する群は、有さないMSS (microsatellite stable) 群と
比べて直腸での大腸ポリープ発生リスクが高く、また全大腸における tubular adenomaの
発生リスクが高いことを見出した。 
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序文 
大腸癌は死亡数の多い悪性疾患であり、本邦の 2015 年の人口動態死亡統計によ
れば、その死亡数は 49,699 人と肺癌に次いで第二位である 1。大腸癌の一次スクリー
ニング検査としては便潜血検査が行われ、陽性反応を示した症例には二次検査として
下部消化管内視鏡 (colonoscopy、以下 CS) が施行される。CSでは大腸癌のスクリー
ニングだけでなく、その前駆病変である adenoma を発見・治療することが可能であり、
これにより大腸癌の罹患リスクが減少する可能性が報告されている 2。大腸ポリープや
大腸癌の既往がなく、便潜血検査や自覚症状を機に CS を受けた 9,112 人の症例の
報告では、422 人 (4.6%) に進行癌を認め、2,632 人 (28.9%) に tubular adenoma が
発見された 2。このように、CS による adenoma の発見率は低くはない。特に、大腸癌術
後の症例では 17-35%に tubular adenomaが発見されたという報告もあることから 3-5、術
後のサーベイランス CSにおいても大腸ポリープを発見し、その種類を診断し治療する
ことは重要であると考えられる。 
一般に大腸癌の罹患歴は異時性大腸癌発生のリスク因子とされている 6-8。特に遺
伝性大腸癌の症例は異時性大腸癌のハイリスク群であることが知られており、これらの
症例は背景粘膜に大腸癌発癌に関するリスクを有している 9。しかし非遺伝性大腸癌
の症例では、背景粘膜のリスク因子を明らかにした報告はない。そこで本研究では、
5 
 
非遺伝性大腸癌の背景粘膜にも異時性大腸癌やその前駆病変である大腸ポリープ
の発生リスクを有する症例がある可能性を考え、大腸癌原発巣の特徴と術後に発生し
たポリープの特徴の関連を検討した。 
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背景 
大腸癌を生殖細胞系列における遺伝子変異の有無で分類すると、遺伝性大腸癌と
非遺伝性（散発性）大腸癌に二分される。遺伝性大腸癌の代表疾患として、生殖細胞
系列に APC  (adenomatous polyposis coli) 遺伝子変異を有する常染色体優性遺伝
形式をとる家族性大腸腺腫症 (familial adenomatous polyposis; FAP) と 、主にミスマ
ッチ修復 (mismatch repair; MMR) 遺伝子変異を有する常染色体優性遺伝形式をと
るリンチ症候群 (Lynch syndrome; LS) の 2 疾患が知られている。FAP における大腸
癌は、放置すれば 60 歳頃までにほぼ 100%発生するため、大腸全摘術もしくは結腸
全摘術による予防的大腸切除が推奨される 9。LS も後述するように高率に大腸癌を発
症する遺伝性疾患であるが、LS における予防的大腸切除については有用性に関す
るコンセンサスがなく推奨されていない 9。また LS に発生した大腸癌に対する術式も、
散発性大腸癌と同等の術式とする場合が多い 9。 
一方で散発性大腸癌では、発癌経路に関する Wnt、TGF-β、PI3K、RAS/RAF、p53
などのシグナル伝達経路に関わる遺伝子の変異が報告されている 10。しかし散発性大
腸癌における異時性大腸癌およびその前駆病変の発生に関連する遺伝学的因子に
ついてのリスクはまだ明らかではない。 
大腸癌の発癌過程は代表的な 2 種類の pathway が知られており、その概略を図 1
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に示す。Traditional pathwayは、APC 変異に起因して発生する tubular adenoma を前
駆病変とし、さらに p53 変異や染色体不安定性などの遺伝子変異が蓄積することによ
り大腸癌を生じる経路で、全大腸癌の約 7 割を占めるとされる 11,12。他方の経路である
serrated pathwayは serrated adenoma である sessile serrated adenoma/polyp (SSA/P) ま
たは TSA (traditional serrated adenoma) を前駆病変とした発癌経路である。SSA/P は
BRAF 変異に関連して発生し、TSA は BRAF 変異または KRAS 変異に関連して発生
する可能性が指摘されている 13,14。最終的に発生した大腸癌は、microsatellite 不安
定性 (microsatellite instability; MSI) の有無に基づき microsatellite 不安定性を有す
るMSI癌とMSS (microsatellite stable) 癌に分類される 11,12。
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図 1 大腸癌発癌に関する代表的な 2 つの pathway 
Traditional pathwayでは tubular adenomaを前駆病変とし、LSの場合はMSI癌が、
それ以外では MSS 癌が発生するとされる。Serrated pathwayでは SSA/P から MSI癌
または MSS 癌が、TSA から MSS 癌が発生すると考えられている。ただし前駆病変が
不明で BRAF/KRAS とも野生型の MSI 癌も 5%程度あるとされる。各々の経路が全大
腸癌に占める割合の推定値を%で示した 12。 
SSA/P: sessile serrated adenoma/polyp, TSA: traditional serrated adenoma, MGMT: 
methylguanine methyltransferase, CIN: chromosomal instability, MMR: mismatch repair, 
LS: Lynch syndrome, MSI: microsatellite instability, MSS: microsatellite stable
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Microsatellite とは、DNA に存在する 1～数塩基の繰り返し配列であり、MMR タン
パク質の機能の影響を受けることが知られている。主な MMR タンパク質には MLH1、
MSH2、MSH6、PMS2があり、MSH2 とMSH6、あるいはMLH1 と PMS2からなる二量
体の複合体を形成することで DNA 複製エラーのうち塩基のミスマッチ（誤対合、誤挿
入、欠失）に対する修復機能を発揮する（図 2）。いずれかの MMR タンパク質が機能
を失うことでその修復機能が失われ、塩基の欠失や挿入により異常な繰り返し配列が
生じた microsatellite ではそのまま複製が行われ（図 3）、変異を有した microsatellite 
となる。このようにして MMR タンパク質の異常が microsatellite の変異として反映され
る。Microsatellite に変異を有する状態を microsatellite instability (MSI) と呼ぶ。一方、
MMRタンパク質が正常に機能し microsatelliteの反復回数に変異がない状態をMSS
と呼ぶ。Microsatellite status とは、microsatellite の不安定性に関する状態をさす。欧
米での全大腸癌における MSI 癌の割合は 14-20%程度とされている 12,15,16。この中で
traditional pathway を介する LS の大腸癌は全大腸癌のわずかに 2-4%程度とされて
おり 17,18、MSI 癌の大部分は serrated pathway における体細胞系列の MLH1 上流の
メチル化によると考えられている。一方のMSS癌については、tubular adenoma経由が
67%、serrated adenoma 経由が 19%程度と推定されている（図 1）。以上から、MSS 癌
の主な前駆病変は tubular adenoma、MSI癌の主な前駆病変は SSA/P とされている。
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図 2  MMR タンパク質の DNA 複製エラーに対する修復機構のシェーマ (Grady ら
の図を改変 19) 
DNA の複製エラー部位（図の例では塩基の欠失部）を MSH2・MSH6 の二量体
(hMutSα) が認識してDNAに結合し、ADPをATPに変換する。ATPを目印にMLH1・
PMS2 の二量体 (hMutLα) が hMutSα に結合し、点変異や挿入の複製エラーでは異
常な DNA の切除ののちに、DNA の再合成による修復を行う。修復が終了すると
MMR タンパク質は ATP を ADP に変換して DNAからリリースされる。  
11 
 
 
図 3 MMR と microsatellite の関係 
DNA の複製過程で起きた複製エラーが MMR タンパク質で修正されれば最初と同
様のmicrosatellite、MMRタンパク質が機能せず修復されなかった場合は変異を有す
る microsatellite となる。 
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LSは高率に大腸癌を発症する疾患であり、大腸癌の浸透率は、70歳までに男性で
54～74％、女性で 30～52％とされている 9。LSについて、その背景粘膜が有する発癌
リスクの観点から説明すると、MMR 遺伝子の片側アレルに生殖細胞系列で病的変異
を有した状態が LS の疾患の本態である（図 4）。ただしこの時点では、もう片方のアレ
ルが野生型であるため MMR 機能は多くの場合正常である。この野生型アレルに後天
的に変異やプロモーター領域のメチル化が加わると、MMR 機能は失われる。その結
果、DNA 複製エラーを修復できず、発癌のリスクが高まる。このように LS の背景粘膜
は、たとえ MMR機能が正常であってもすでに片側アレルの先天的変異があり、発癌リ
スクを有した状態であると言える。
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図4 リンチ症候群（LS）における大腸癌発生のメカニズム（遺伝性大腸癌診療ガイドラ
イン 2016 年版より改変 9） 
MMR 遺伝子（MLH1、MSH2、MSH6、PMS2）のどれか１つの片側アレルに生殖細胞
系列で病的変異を有しているが、対立アレルが野生型であれば MMR 機能は多くの
場合正常である。しかし、その野生型アレルに後天的な遺伝子変異が生じたりプロモ
ーター領域のメチル化が起こるなどして MMR 機能が失われると、大腸癌発生のリスク
が高まる。発生した大腸癌の多くが MSIを示す。
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一方、非遺伝性大腸癌においても、後天的な要因で背景粘膜に遺伝子変異が蓄
積されて大腸癌の発癌リスクが高くなっている症例があるのではないか、との仮説を唱
えたのが Slaughterであり、field cancerizationの仮説と呼ばれている 20。現在では、片
側アレルに後天的に genetic あるいは epigenetic な体細胞変異、つまり遺伝子的素
因が蓄積して大腸癌発癌のリスクとなる可能性などが考えられているが 21-26、いまだに
確定的な証明はなされていない。前述した大腸癌発癌の pathway （図 1）にあるよう
に、MSS 癌の多くが traditional pathway から発生しその主な前駆病変は tubular 
adenoma であるのに対し、MSI 癌の多くが serrated pathway から発生しその主な前
駆病変は SSA/P である。すなわち大腸癌の microsatellite status を調べることで、そ
の大腸癌がどちらの pathwayに由来するか推測される。MSI癌とMSS癌でそれぞれの
背景粘膜の遺伝子変異を比較・検討すべきであるが、本研究では、それぞれの背景
粘膜から術後に発生した大腸ポリープの特徴を調べ、MSI 癌または MSS 癌との関連
を検討することとした。また、非遺伝性大腸癌を対象とするために、臨床的所見から容
易に鑑別できる FAPは除外したが、臨床的所見では非遺伝性大腸癌と区別のつかな
い LSの除外は困難であるため、LSのスクリーニングに関する項目を複数検討すること
とした。 
なお、MSI癌とMSS癌の症例で臨床病理学的因子に有意差が生じていた場合は、
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これを考慮して解析を行うことが望ましい。これまで大腸癌の予後に関する研究で傾
向スコアを使用した報告はいくつかあるが 27,28、術後の大腸ポリープの研究において
傾向スコアを使用した分析は報告されていない。よって本研究では 2群間の患者背景
因子の有意差の調整に傾向スコアを用いることとした。 
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目的 
大腸癌に対して外科的切除がなされた症例を対象に、MSI大腸癌と MSS 大腸
癌の症例の臨床病理学的因子の特徴を明らかにする。 
さらに MSI大腸癌とMSS 大腸癌の症例において、術後に発生する大腸ポリー
プの特徴を明らかにする。 
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方法 
【症例】 
 2008 年 1 月から 2013 年 12 月までに東京大学医学部附属病院大腸・肛門外科
で大腸癌と診断され原発巣を切除した症例を対象とし、後ろ向きにデータを収集した。
ただし FAPや炎症性腸疾患関連大腸癌、吻合部再発を認めた症例、大腸全摘術もし
くは結腸全摘術を受けた症例、および術後のサーベイランス時に adenoma と考えられ
たポリープを切除しなかった症例は除外した。原則として術前に CS を施行され、副病
変であるポリープが発見された場合、adenoma と考えられかつ手術時の切除範囲に含
まれないと判断されれば内視鏡的に切除された。閉塞性大腸癌や緊急に大腸切除を
必要とし術前に CS を施行されなかった症例、または術前に同定されていたが切除さ
れなかった adenoma を有する症例は、術後早期に CS を施行された。 
本研究では、clean colon を大腸に adenoma および大腸癌がない状態と定義した。
術前に全ての adenoma切除がなされた症例については、手術日すなわち原発巣切除
日を clean colon 達成日とした。ただし術前に CS を施行されなかった等の理由で術後
1 年以内に CS で adenoma を切除した場合は、これを切除した日を clean colon 達成
日とした。 
大腸癌術後 1 年以内に clean colon を達成し、かつその後もサーベイランス CS を 1
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回以上受けた症例を最終的な研究対象とした。 
本研究は東京大学医学部附属病院の倫理委員会の承認を受けて施行した（審査
番号 G3252-(5)）。 
 
【臨床病理学的因子】 
対象となった症例の年齢、性別、原発巣の stage、アムステルダム基準Ⅱ29（表 1）へ
の該当の有無、改訂ベセスダ基準 30（表 2）への該当の有無、大腸癌以外の悪性腫瘍
の既往の有無、大腸癌以外の LS 関連腫瘍の既往の有無、body mass index (BMI)、
術前 carcinoembryonic antigen (CEA) および carbohydrate antigen 19-9 (CA 19-9) の
値、喫煙歴、飲酒歴、同時性大腸ポリープの有無、原発巣の占居部位、原発巣の組
織型、術後補助化学療法の有無を検討した。原発巣の stage 分類は大腸癌取扱い規
約（第 8 版）に基づいた 31。原発巣の占居部位は右側結腸（盲腸、上行結腸、横行結
腸）と左側結腸（下行結腸、S状結腸）および直腸の 3領域に分類した。原発巣の組織
型は WHOの ICD-O-3 32に基づき高分化型、中分化型、低分化型の 3 種類に分類し
た。同時性大腸癌の症例についてはより深達度の深い癌、同じ深達度の場合はより長
径の大きい癌を採用した。アムステルダム基準 II と改訂ベセスダ基準、および LS 関
連腫瘍の既往は、除外できなかった LS の症例が MSI 群に含まれているかのスクリー
19 
 
ニングとして検討した。 
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表 1. アムステルダム基準 II (1999) 
少なくとも 3 人の血縁者がリンチ症候群関連腫瘍（大腸癌、子宮内膜癌、腎盂・
尿管癌、小腸癌）に罹患しており、以下のすべてを満たしている。 
1. 1人の罹患者はその他の 2人に対して第 1度近親者*である。 
2. 少なくとも連続する 2世代で罹患している。 
3. 少なくとも 1人の癌は 50歳未満で診断されている。 
4. 腫瘍は病理学的に癌であることが確認されている。 
5. FAPが除外されている。 
 
*： 遺伝的に 1/2 を共有する、親、子、同胞を指す。 
FAP: familial adenomatous polyposis 
 
 
 
表 2. 改訂ベセスダ基準 (2004) 
 以下の項目のいずれかを満たす大腸癌患者には、腫瘍の MSI 検査が推奨され
る。 
1. 50歳未満で診断された大腸癌。 
2. 年齢に関わりなく、同時性あるいは異時性大腸癌あるいはその他のリンチ症
候群関連腫瘍**がある。 
3. 60歳未満で診断されたMSI-Hの組織学的所見***を有する大腸癌。 
4. 第 1 度近親者が 1 人以上リンチ症候群関連腫瘍に罹患しており、そのうち一
つは 50歳未満で診断された大腸癌。 
5. 年齢に関わりなく、第 1 度あるいは第 2 度近親者の 2 人以上がリンチ症候群
関連腫瘍と診断されている患者の大腸癌。 
 
**: 大腸癌、子宮内膜癌、胃癌、卵巣癌、膵癌、胆道癌、小腸癌、腎盂・尿管癌、脳腫
瘍（通常はターコット症候群にみられる膠芽腫）、ムア・トレ症候群の皮脂腺腫や角化
棘細胞腫 
***： 腫瘍内リンパ球浸潤、クローン様リンパ球反応、粘液癌・印環細胞癌様分化、髄
様増殖 
MSI-H： microsatellite instability-high
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【MSIの解析】 
従来MSIのマーカーとしては BAT25、BAT26に加えて D2S123、D5S346、D17S250
の 5 マーカーで分析を行うことが推奨されている 33。しかし近年では BAT25 と BAT26
の 2 つのマーカー（もしくは BAT26 のみ）で十分な検出力があるとされており 34-38、本
研究では BAT25 と BAT26の 2マーカーで分析を行う方針とした。なお、MSS と判定さ
れた症例のうちランダムに抽出した症例に対して D2S123、D5S346、D17S250 の 3 マ
ーカーを追加分析して検討した。BAT25、BAT26、D2S123、D5S346、D17S250 のプラ
イマー配列を表 3 に示した。 
対象症例ごとに、大腸の背景粘膜と腫瘍組織から組織片を採取し可及的速やかに
液体窒素で冷凍し、-80℃で保存した。組織片からQIAamp DNA mini kit (Qiagen、CA、
USA) を用いて DNA を抽出し、MSIのマーカーを PCR 法により増幅した。PCR 反応
は、1.5 mM MgCl2、0.9 mM dNTP 混合液、0.15 µM のプライマー、20 ngの DNA 抽
出物、そして AmpliTaq Gold DNA polymerase (Thermo Fisher Scientific、MA、USA) 
0.4 units に 1×PCR Gold Buffer を加えて全量を 10 μl としたのち、thermal cycler  
(GeneAmp PCR system 9700、Applied Biosystems、CA、USA) を用いて以下の手順
で行った。95℃ 10 分間で DNA ポリメラーゼを活性化したのち、(95℃ 30 秒間→ 60℃ 
60 秒間→72℃ 60 秒間) x 35 サイクルで施行し、最後に 70℃ 30 分間を追加した。
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95℃ 5分間の熱変性ののち、ABI PRISM 3100 Genetic Analyzer (Applied Biosystems) 
を用いて PCR 増幅産物を電気泳動し、GeneScan version 3.7 ソフトウェア (Applied 
Biosystems) と Genotyper version 2.1 ソフトウェア (Applied Biosystems) を用いてマ
ーカーの蛍光色素を解析した。 
  各々のマーカーについて背景粘膜と腫瘍組織で microsatellite の反復回数に変化
がみられたものを microsatellite 変異ありと定義し、BAT25 と BAT26 の 2 マーカーでと
もに変異がみられた腫瘍を MSI-H、1 マーカーにのみ変異がみられた腫瘍を MSI-L
とした 30。また、MSIを示さなかった腫瘍は MSS と定義した。MSI癌とは MSI-H もしく
は MSI-Lを示した腫瘍、MSS 癌は MSS であった腫瘍とした。また MSI群とは原発巣
が MSI癌であった症例群、MSS 群とは原発巣が MSS 癌であった症例群とした。 
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表 3. プライマーの配列 
マーカー  配列 
BAT25 
Forward 5′-NED-TCGCCTCCAAGAATGTAAGT-3′ 
Reverse 5′-TCTGCATTTTAACTATGGCTC-3′ 
BAT26 
Forward 5′-FAM-TGACTACTTTTGACTTCAGCC-3′ 
Reverse 5′-AACCATTCAACATTTTTAACCC-3′ 
D2S123 
Forward 5′-HEX-GCCAGAGAAATTAGACACAGTG-3′ 
Reverse 5′-CTGACTTGGATACCATCTATCTA-3′ 
D5S346 
Forward 5′-FAM-TACTCACTCTAGTGATAAATCGG-3′ 
Reverse 5′-TTCAGGGAATTGAGAGTTACAG-3′ 
D17S250 
Forward 5′-NED-AATAGACAATAAAAATATGTGTGTG-3′ 
Reverse 5′-TATATATTTAAACCATTTGAAAGTG-3′ 
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【術後に発生した大腸ポリープの評価】 
Clean colon を達成した後の各回の CS では、adenoma と考えられたポリープはその都
度全て切除された。発生部位別、病理組織別に初発のポリープについて、ポリープの
長径と共に clean colon 達成日からの期間を計算し解析対象とした。ただし、抗血栓薬
内服を中止するなどして、発見より遅れて切除された場合は、最初に発見した日をポリ
ープの同定日として記録した。 
大腸ポリープの病理組織型は、大腸癌取扱い規約（第 8 版）31 を参考に tubular 
adenoma、tubulovillous/villous adenoma、serrated adenoma、hyperplastic polyp の 4 種
類に分類し、発生部位は右側結腸（盲腸、上行結腸、横行結腸）と左側結腸（下行結
腸、S 状結腸）および直腸の 3 領域に分類した。なお長径 1 ㎝以上・絨毛成分を含
む・high grade adenoma (Tis 癌を含む) の 3 条件のうち少なくとも 1 つの条件を満たす
adenoma を advanced adenoma と定義した 39-43。また術後に発生した異時性大腸癌に
ついても解析することとし、深達度から Tis、T1、T2 以深、に分類した。サーベイランス
CS は 2016 年 6 月 30 日までに実施されたものを対象とし、症例毎に clean colon から
最終 CS までの期間と CS 回数を記録した。CS は約 1-2 年毎に東京大学医学部附属
病院大腸・肛門外科および消化器内科、もしくは関連病院の医師により実施された。  
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【統計解析】 
 Microsatellite statusと臨床病理学的背景因子の関係を統計学的に解析した。カテ
ゴリー変数は「数 (%)」で記載し比較には Pearson の χ2検定、もしくは N が 10 未満の
場合は Fisher の正確検定を行った。連続変数は正規分布が仮定できる変数は「平均
値（標準偏差）」で記載し Student の t 検定を、正規分布が仮定できない変数には「中
央値（範囲）」で記載し Mann-Whitney 検定を行った。術後大腸ポリープまたは異時性
大腸癌同定までの期間と microsatellite status の関連の分析は、Kaplan-Meier 法で曲
線を描き、ポリープ発生率もしくは異時性大腸癌発生率を Log-rank 検定で検討した。
また調整ハザード比の算出には、inverse probability of treatment weighting (IPTW) 法
を併用し 44、Cox比例ハザードモデルにMSI群には傾向スコアの逆数を、MSS群には
1 から傾向スコアの逆数をひいた数を個々の症例に重み付けして背景因子の影響を
調整し、「調整ハザード比 (95%信頼区間)」と記載した。傾向スコアは MSI 群と MSS
群の 2 群間で有意差のあった臨床病理学的因子をすべて調整対象として算出した。
なお解析には JMP 統計ソフトウェアパッケージ ver13 (SAS Institute、Inc.、NC、USA) 
および統計プログラム R (http://www.R-project.org/) を用いて行った。 
P 値が 0.05 未満であった場合を統計学的に有意とした。 
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結果 
【MSIの解析】 
 本研究の対象は 338 症例であった。BAT25、BAT26 の 2 マーカーでの解析では 27
症例 (8.0%) の大腸癌が MSI-H であった。311 症例 (92.0%)  は MSS であり、MSI-
Lの症例は認めなかった。Microsatellite の変異の判定例を図 5 に示す。 
なお、MSSと診断された症例のうち、ランダムに選んだ 61症例（19.6％）でD2S123、
D5S346、D17S250 の 3 マーカーを追加した計５マーカーでの MSI 判定を行った。全
61 症例で 5 マーカーとも変異陰性であったことから、本研究において MSI の判定を
BAT25、BAT26 の 2 マーカーで行うことは許容されると考えた。 
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図 5 ピークパターンの違いによる microsatellite の変異の判定例 
(A) 変異ありと判定された例 (BAT25)。背景粘膜と比較して腫瘍組織において赤丸
で囲われた部分にパターンの変化を認めた。 (B) 変異なしと判定された例 
(BAT26)。背景粘膜と腫瘍組織で同じピークパターンを示した。 
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【臨床病理学的因子の解析】 
全症例の microsatellite status 別の臨床病理学的因子を表 4 に示す。 
MSI 群は MSS 群と比較して、改訂ベセスダ基準を満たす割合が高く (63.0% vs 
34.7%、P < 0.01)、術前 CEA 値が低かった (3.5 ng/ml vs 4.7 ng/ml、P = 0.04)。また原
発巣の占居部位については、MSI 癌は右側結腸に有意に多く存在していた (P < 
0.01)。さらに原発巣の組織型は、MSI癌は有意に低分化型が多かった (P < 0.01)。年
齢、性別、原発巣の stage、アムステルダム基準 II への該当の有無、悪性腫瘍の既往
の有無、LS 関連腫瘍の既往の有無、BMI、術前 CA 19-9 値、喫煙歴、飲酒歴、同時
性ポリープの有無および術後補助化学療法の有無については 2 群間で有意差を認
めなかった。 
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LS: Lynch syndrome, BMI: body mass index, SD: standard deviation,  
CEA: carcinoembryonic antigen, CA 19-9: carbohydrate antigen 19-9 
年齢、BMI: student’s T test; CEA、CA 19-9: Mann-Whitney’s test;  
性別、改訂ベセスダ基準、同時性ポリープ、喫煙歴、飲酒歴: Pearson’s χ2 test； 
Stage、アムステルダム基準Ⅱ、他の悪性腫瘍の既往、他のリンチ症候群関連腫瘍 
の既往、術後補助化学療法、大腸癌の局在および組織型： Fisher’s test 
 
表 4. 全症例の microsatellite status別の臨床病理学的因子 
  MSI (n=27) MSS (n=311) P 値 
年齢（才）、 mean ± SD 67.2 ± 15.1 65.7 ± 10.6 0.63 
性別 (%) 男性 12 (44.4) 181 (58.2) 0.17 
 女性 15 (55.6) 130 (41.8)  
原発巣の Stage (%) 0 (Tis)   0 (0.0) 3 (1.0)  
 I 9 (33.3) 59 (19.0)  
 II 10 (37.1) 111 (35.7) 0.26 
 III 8 (29.6) 112 (36.0)  
 IV 0 (0.0) 26 (8.3)  
アムステルダム基準 II (%) 1 (3.7) 4 (1.3) 0.34 
改訂ベセスダ基準 (%)  17 (63.0) 108 (34.7) <0.01 
大腸癌以外の悪性腫瘍の既往 (%) 9 (33.3) 53 (17.0) 0.06 
大腸癌以外の LS関連腫瘍の既往 (%) 3 (11.1) 21 (6.8) 0.42 
BMI, mean ±SD  22.3 ± 3.4 23.1 ± 3.7 0.23 
CEA (ng/mL)、median (range) 3.5 (1.2-27.3) 4.7 (0.9-1,207) 0.04 
CA 19-9 (U/mL)、median (range) 9 (1-169) 12 (1-2,432) 0.49 
喫煙歴 (%)  12 (44.4) 167 (53.7) 0.36 
飲酒歴 (%)  16 (59.3) 211 (67.9) 0.36 
同時性ポリープ (%)  15 (55.6) 157 (50.5) 0.61 
原発巣の占居部位 (%) 右側結腸 22 (81.5) 78 (25.1)  
 左側結腸 3 (11.1) 106 (34.1) <0.01 
 直腸 2 (7.4) 127 (40.8)  
原発巣の組織型 (%) 高分化型 10 (37.0) 159 (51.1)  
 中分化型 12 (44.5) 144 (46.3) <0.01 
 低分化型 5 (18.5) 8 (2.6)  
術後補助化学療法 (%)  9 (33.3) 121 (38.9) 0.68 
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【サーベイランス CS の集計】 
 Clean colon 達成後の CS 観察期間の中央値は 3.0 年（0.3－7.4 年）であり、総観察
期間は 1075 年、総 CS 回数は 910 回であった。１症例当たりの CS 回数は平均 2.7
回、平均インターバルは 1.2 年/回であった。 
 
【MSI 群と MSS 群における polyp 発生率の Cox 比例ハザードモデルによる解析（傾
向スコア調整前）】 
観察期間中、126 症例  (37.3%) で大腸ポリープが切除された。原発巣の
microsatellite status 別に、大腸ポリープを切除された症例数の内訳を、advanced 
adenomaと異時性大腸癌の同定症例数と併せて表 5に示す。また、傾向スコアで調整
を行う前のMSI群とMSS群における全大腸ポリープの発生率について、Cox 比例ハ
ザードモデルによる単変量解析を行い、MSI 群と MSS 群の調整ハザード比、95%信
頼区間、P 値を合わせて表 5 に示した。発生部位別、病理組織型別および advanced 
adenoma の発生率、異時性大腸癌の発生率についても同様の解析を行い、表 5 に示
した。いずれの項目においても 2 群間で有意差を認めなかった。 
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※発生部位内、病理組織型内、異時性大腸癌内で重複あり 
※ポリープ数ではなく症例数 
※ポリープ発生症例が 0の群がある項目は Cox比例ハザードモデルの解析の対象外
表 5. 原発巣の Microsatellite status別にみた術後大腸ポリープと異時性大腸癌の 
   Cox比例ハザードモデルによる単変量解析（プロペンシティスコア調整前）  
MSI 
(n=27) 
MSS 
(n=311) 
HR (MSI / MSS)  
(95% 信頼区間) 
 
P値 
 n  27 n  311 
全大腸ポリープ 7 119 0.83 (0.35-1.66) 0.63 
発生部位      
右側結腸 5 76 0.90 (0.32-2.02) 0.82  
左側結腸 3 60 0.68 (0.16-1.83) 0.48  
直腸 2 21 1.19 (0.19-4.06) 0.82 
病理組織型     
 Tubular adenoma 5 100 0.64 (0.23-1.43) 0.30 
 Tubulovillous / villous adenoma 
adenoma 
1 6 2.04 (0.11-12.0) 0.55 
 Serrated adenoma 0 12    
Hyperplastic polyp 2 19 1.43 (0.23-4.97) 0.65 
      
Advanced adenoma 2 25 1.00 (0.16-3.37) 1.00 
      
早期癌 (Tis) 
 
1 1 11.30 (0.45-286) 0.12 
早期癌 (T1) 0 0   
進行癌 (T2以深) 1 0   
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【MSI群とMSS 群における polyp 発生率の Kaplan-Meier曲線とログランク検定（傾
向スコア調整後）】 
MSI 群と MSS 群の間で有意差を示した臨床病理学的因子の 4 項目（改訂ベセス
ダ基準（表 2 参照）、術前 CEA 値、原発巣の占居部位、原発巣の組織型）（表 4）を用
いて傾向スコアを算出し、その逆数で症例に重み付けをした。MSI 群と MSS 群にお
いて、術後に発生した全大腸ポリープの発生率を Kaplan-Meier 曲線で描き Log-rank
検定で検討した。また大腸ポリープの発生部位別、病理組織型別および advanced 
adenoma の発生率についても同様の解析を行った（図 6）。Tubular adenoma は MSS
群が MSI 群より有意に発生率が高く  (P <0.01)、逆に tubulovillous adenoma と
hyperplastic polyp は MSI 群が MSS 群より有意に発生率が高かった（いずれも P 
<0.01）。なお、異時性大腸癌については発生数が 0 もしくは 1 と非常に小さかったた
め、Kaplan-Meier 法と Log-rank 検定の対象外とした。
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図 6  Kaplan-Meier曲線による polyp 発生率の解析 
(A) 全大腸ポリープを対象とした分析 (B) 大腸ポリープの発生部位別の分析 (B-1) 
右側結腸、(B-2) 左側結腸、(B-3) 直腸 
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(C-1) tubular adenoma、(C-2) tubulovillous/villous adenoma、(C-3) serrated adenoma、
(C-4) hyperplastic polyp  (D) advanced adenoma を対象とした分析 
図 6（続き） Kaplan-Meier曲線に
よる polyp 発生率の解析 
(C) 大腸ポリープの病理組織型
別の分析 
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【MSI 群と MSS 群における polyp 発生率の Cox 比例ハザードモデルによる解析（傾
向スコア調整後）】 
最後にMSI群とMSS群における全大腸ポリープの発生率について Cox 比例ハザ
ードモデルによる解析を行った。MSI群と MSS 群の調整ハザード比、95%信頼区間、
P 値と forest plot を図 7 に示した。発生部位別、病理組織型別および advanced 
adenomaの発生率、異時性大腸癌の発生率についても同様の解析を行った（図 7）。 
 
1. 発生部位別にみた術後大腸ポリープの発生率 
MSS 群では直腸における大腸ポリープ発生率が MSI 群と比較し有意に高かった
（調整ハザード比 (adjusted hazard ratio; AHR) = 5.74; P = 0.04)。右側結腸および左
側結腸では、MSI 群と MSS 群で大腸ポリープの発生率に有意差を認めなかった（図
7）。 
 
2. 病理組織型別にみた術後大腸ポリープの発生率 
MSS 群では tubular adenoma の発生率が MSI群と比較し有意に高かった (AHR = 
7.09; P < 0.01)。逆に tubulovillous/villous adenoma は、MSI 群と比較して MSS 群で
発生率が有意に低かった (AHR = 0.12; P = 0.03)。Serrated adenoma は MSI群で発
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生を認めなかったため、Cox 比例ハザードモデルによる解析の対象外となった。
Hyperplastic polypは Cox 比例ハザードモデルによる解析ではMSI群とMSS群で有
意差を認めなかった（図 7）。 
 
3. Advanced adenoma の発生率 
大腸癌術後に生じた advanced adenoma は、MSI群とMSS 群で発生率に有意差を
認めなかった（図 7）。 
 
4. 異時性大腸癌の発生率 
 MSI 群では同一症例に、clean colon 達成日（手術日）から 14 か月後の初回サー
ベイランスCSで、異時性かつ同時性大腸癌 (TisとT2) を認めた。またMSS群では、
1 例に、clean colon 達成日（手術日）から 16 か月後の初回サーベイランス CS で異時
性大腸癌 (Tis) を認めた。よって大腸癌術後の異時性大腸癌 (Tis) は MSI 群と
MSS 群で 1 例ずつ認めたが、両群間の発生率に有意差を認めなかった。また異時性
大腸癌 (T1) はMSI、MSSの両群とも発生を認めず、異時性大腸癌 (T2以深) は上
記の MSI群の 1 例のみで MSS 群で発生を認めなかったため、統計的解析の対象外
とした（図 7）。 
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図 7  MSI群とMSS 群における術後大腸ポリープ、advanced adenoma、異時性大腸癌(Tis) の forest plot 
直腸に発生したポリープ、および全大腸で発生した tubular adenoma は MSS 群で MSI群より有意に発生率が高かった。
Tubulovillous/villous adenoma は MSI群で MSS 群より有意に発生率が高かった。 
※Cox 比例ハザードモデルによる解析、 AHR: adjusted hazard ratio  
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考察 
本研究では、大腸癌原発巣の microatellite status 別に術後症例を 2 群に分け、臨
床病理学的因子の比較を行った。大腸癌術後の大腸ポリープ発生率は、性別、年齢、
喫煙歴、飲酒歴、BMI と関連があるとの報告がある 45-48。本研究ではこれらの臨床病
理学的因子にはMSI群とMSS群で有意差を認めなかった。また、大腸癌と同時に発
見された同時性 adenoma の存在が異時性 adenoma 発生のリスク因子であるとする
報告が多い 5,45,46,49,50。本研究でも同時性ポリープの有無を臨床病理学的因子として項
目に含め、MSI 群と MSS 群で有意差を認めるかを確認したが、2 群間で有意差は認
めなかった。 
一方で、改訂ベセスダ基準、術前 CEA 値、原発巣の占居部位および原発巣の組
織型の 4項目にMSI群とMSS群の 2群間で有意差を認めた。特に原発巣の占居部
位は必然的に手術による切除部位に含まれるため、術後のポリープ発生の母地となる
残存大腸に関しても偏りが生じている可能性が高い。これを補正することでより正確に
術後のポリープ発生リスクが評価できると考えられる。従って上記の 4 項目を傾向スコ
アで調整して解析した。傾向スコアを使用せずに Cox 比例ハザードモデルで解析す
ると、いずれの項目においても有意差を認めなかったが（表 5）、原発巣の占居部位を
含むMSI群とMSS群で有意差を認めた４項目を傾向スコアで調整した解析では、MSS
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群で術後に直腸ポリープおよび tubular adenoma のリスクが MSI 群より有意に高いこ
とが明らかとなった（図 7）。ただし、その他の項目を調整対象に含めるべきかについて
は検討の余地があり、本研究の限界である。 
改訂ベセスダ基準は LS のスクリーニング目的に MSI 検査を推奨するための臨床
基準であり（表 2 参照）、LS に対する感度は 88.1%、特異度は 54.4%、陽性的中率は
19.9%と報告されている 51。しかし同じく LS のスクリーニングとして使用され、LS に対
する感度は 27.2%、特異度は 97.9%、そして陰性的中率は 91.0%と報告されているア
ムステルダム II 基準（表 3 参照）については 2 群間で有意差を認めなかった 51。MSI
群に LS の症例が含まれていた場合、感度の差から改訂ベセスダ基準でのみ拾えて
いる可能性があるが、一方で改訂ベセスダ基準の陽性的中率は低い。さらに LS 関連
腫瘍の既往も 2群間で有意差を認めなかったため、MSI群に必ずしも LS症例が含ま
れているとは言えなかった。術前 CEA 値に関しては、microsatellite status の異なる 2
群間で有意差はないとの報告と 52、MSI 群の方が MSS 群より有意に高いとする報告
があるが 53、本研究では MSI 群の方が MSS 群より有意に低かった。有意差はないと
の報告では、対象がステージ IIおよび IIIに限定されていた 52。またMSI群の方が有
意に高いとした報告では、症例のステージ構成は明示されていなかった 53。一方、本
研究ではステージ IVは MSS症例のみであった（表 4）。一般的には CEA値は大腸癌
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の進行とともに上昇するため、本研究の結果はステージ IV の MSS 症例が影響してい
ると考えられた。大腸癌原発巣の占居部位と組織型に関しては、MSI 癌の特徴として
右側結腸に好発する傾向 54-56 や病理組織型では粘液癌などの低分化型が多い傾向
が報告されており 14,56、本研究の結果も同様であった。 
研究材料に関しては、背景粘膜に想定される体細胞系列の遺伝子変異として APC
変異や KRAS 変異、BRAF 変異、MMR 遺伝子の片側のアレルの体細胞変異や、
MMR 遺伝子の上流における DNA のメチル化などがあり、背景粘膜でそれらを網羅
的に直接検査することが理想的である。しかし先行研究 57ではおおよそ 1 症例につき
10 個以上の生検検体で背景粘膜の APC 変異を調べたが変異は認めなかったため、
それ以上の生検検体を用意する必要があると考えられた。何個の生検が必要か、その
条件設定も不明であり、また莫大なコスト・時間が必要と考えられたため、本研究では
代替の方法として、原発巣のmicrosatellite status別に術後の大腸ポリープの発生にど
のような特徴があるかを検討することにした。  
なお、LS においては前駆病変である adenoma の MSI 率は 95-100％と高いのに対
して 58、非遺伝性大腸癌では腫瘍の MSI 率が moderate adenoma で 0％、severe 
adenoma で 5％、進行癌で 13％との報告があり 58、adenoma の時点では MSI 率が低
いとする報告がある 58-60。よって本研究では発生したポリープのmicrosatellite statusは
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検索しなかった。 
本研究では、大腸癌術後に直腸に発生する大腸ポリープの頻度が MSI 群と比較し
MSS 群で有意に高いことを見出した。本研究の MSS 群における原発巣の占居部位
は右側結腸、左側結腸よりも直腸に多く、また直腸癌は MSI 群より有意に多かった
（表 4）。よって MSS 群では、直腸での原発巣の発生頻度が高いという特徴と同様に、
術後のポリープもMSI群に比べて直腸に高頻度に発生する傾向があると考えられた。 
また、MSI 癌の主な前駆病変は SSA/P、MSS 癌の主な前駆病変は  tubular 
adenoma であることが先行研究から知られているが、本研究では術後に発生したポリ
ープの中で tubular adenoma は MSI 群より MSS 群で有意に多かった。よって、MSS 
群において前駆病変と術後に多く発生するポリープがともに tubular adenoma という結
果であった。以上の２つの結果から、MSS 癌の術後に発生する大腸ポリープは、MSS
癌の特徴が再現されやすいことが考えられた。一方で、MSI 癌の好発部位は右側結
腸であったが、右側結腸に発生した大腸ポリープは MSI 群で多いということはなく、
MSI 群と MSS 群の間で有意差を認めなかった。同様に、MSI 癌の前駆病変とされる
SSA/Pも、MSI群の術後の大腸に発生しなかった。SSA/Pの好発部位は右側結腸とさ
れるが、特に盲腸から肝彎曲の間に 60％が発生すると報告されている 61。そこで MSI
癌術後に MSI 癌の特徴を再現した大腸ポリープすなわち SSA/P が発生しなかった点
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に関して、大腸癌の術式の特徴を考慮する必要があると考えた。病変の口側・肛門側
各 10 ㎝ ずつの腸管切除を基本とする左側結腸癌や、口側 10 ㎝、肛門側は 2-3 
㎝ の腸管切除を基本とする直腸癌と異なり、東京大学医学部附属病院大腸・肛門外
科では、右側結腸癌の大部分は回盲部から病変の肛門側 10 ㎝までの腸管を切除す
る術式が行われていた。このため、右側結腸癌の術後は盲腸および上行結腸が残存
していないパターンがほとんどとなる。本研究では MSI 癌は 27 症例と少なく、かつ 8
割以上の 22 症例が右側結腸癌であった。傾向スコアの補正だけでは限界があり、症
例数を増やして MSI 癌における術後のポリープを検討する必要があると考えられた。
また、近位大腸（右側結腸）に発生したMSI癌と遠位大腸（左側結腸 + 直腸）に発生
した MSI 癌では、MLH1 のプロモーター領域のメチル化頻度など遺伝学的因子に有
意差があり、異なる性質を持つとの報告もある 62。今後症例数を増やしたうえで、MSI
群を性質の異なるサブグループにさらに分けて解析することで、新たな知見が得られ
る可能性も考えられた。 
原発巣の microsatellite status 別にみた術後の adenoma の発生率については先
行研究が 2 編あり、Balleste ら、ならびに Kang らは、MSI 群と MSS 群で差がないと
報告した 48,63。しかし tubular adenoma、villous adenoma、tubulovillous adenoma を細
分化せずにまとめて 1 つとして分析しており、serrated adenoma も対象とされていなか
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った。本研究では大腸ポリープをその病理組織型に着目して分類し分析したところ、
大腸癌術後に発生した tubular adenoma の頻度が MSI 群と比較し MSS 群で有意に
高かったという結果を得ることができた。 
本研究において、MSS群の術後に発生する大腸ポリープにおいては、MSS癌の特
徴が再現されやすかった。従って field cancerization の仮説も我々の結果を支持する
と考えた。Field cancerization の仮説に関して背景粘膜を検討した報告がいくつかある。
Rosaらは、散発性大腸癌の APC遺伝子に変異を認めた 11症例において、回盲弁か
ら 10-20cm 毎に背景粘膜を採取し、exon 15 を対象に protein truncation test で APC
を分析したが、APC 遺伝子変異はなかったとしている 57。ただしこの研究は症例数や
サンプル数が少なく信頼性に限界があり、また APC における exon 15 以外の変異は
見ておらず、全領域シークエンスなど他の検査法で拾える変異が存在する可能性もあ
り、さらに背景粘膜への epigenetic な遺伝子変異の蓄積がないとは言い切れない。一
方 Ahearn らは、大腸ポリープの既往を有する症例の背景粘膜は、大腸ポリープの既
往のない症例の背景粘膜と比較して、免疫染色で評価した APC/beta-cathenin score
（APCと βカテニンの発現率の比）が低い傾向にあることを報告した 64。APCはWntシ
グナル伝達経路に関するβカテニンに結合してその分解を誘導するが、変異したAPC
は β カテニンの分解を誘導できず、細胞内に蓄積した β カテニンが Wnt 標的遺伝子
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の転写を正に制御して発癌を促進する 65。よって APC に変異が起こると正常な APC
発現が減少する一方で β カテニンは分解されず増加するため、APC/beta-cathenin 
score の低さは APC変異を反映していると考えられる 64。従って、大腸ポリープの既往
を有する症例は、大腸の背景粘膜に APC 変異を起こしている可能性が大腸ポリープ
の既往のない症例より高く、背景粘膜に adenoma 発生のリスクを有する可能性を提唱
している 64。 
今回の研究で得られた結果は、遺伝子変異ではなく臨床病理学的所見からではあ
るが、MSS 群は MSS 癌発症に関する何らかのリスクを背景粘膜に有している可能性
が示唆された。臨床病理学的所見だけではなく遺伝子学的因子の検索が望ましく、
MSS 癌術後の異時性大腸癌発症症例など背景粘膜に genetic もしくは epigenetic な
変異を有するリスクが高い可能性がある症例で、その背景粘膜の APC 変異やメチル
化などの遺伝子的素因を網羅的に検索することは、今後研究を展開するに当たり有
意義な課題であると思われる。 
本研究の限界は、方法に関してはまずLSの症例が除外できなかった点が挙げられ
る。生殖細胞系列で変異を調べる場合、十分な説明と支援する環境を整えて同意を
得て検査する必要があり、一般的には遺伝カウンセリングや遺伝疾患の専門外来がこ
れに当たるが、本研究は後ろ向き研究でもあり当時はその環境を整えられなかった。
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今後散発性MSI癌の解析を進める場合、生殖細胞系列のMMR遺伝子変異の検査に
よるLS症例の除外は必要となると考えられた。また大腸ポリープの発生部位の診断
は、CS施行者による推定であり、かつ、術中に大腸の授動がなされたあとであり、必ず
しも正確ではない可能性がある。改善策としては透視下でCSを行う、あるいはポリープ
切除部にクリップでマーキングした上でCTを撮影する等の方法が挙げられるが、いず
れも被検者が被曝のリスクを負うこととなるため、十分なインフォームドコンセントを含め
た対応が必要となると考えられた。また、全症例が大腸癌術後は年1回のCSを受ける
ことを薦められており、実際にclean colon後にCSを受けるインターバルは平均1.2年/回
であったが、ポリープあるいは異時性大腸癌を発見されたCSが前回のCSから長期間
空いていた場合、結果に影響する可能性がある。異時性大腸癌を発症した症例は1年
以内にCSを受けていれば大腸癌になる前の前駆病変であったかもしれない。また
advanced adenomaが同定された症例は、より短いインターバルでCSを受けていれば
advanced adenomaになる前に切除されたかもしれない。症例の選択にあたりインター
バルの長い症例は除外条件を設定することで、より精度の高い解析が行えた可能性
がある。 
Tubulovillous/villous adenomaについてはMSS群と比較してMSI群で発生頻度が有
意に高いという結果が得られたが、発生数がMSI群で1例、MSS群で6例にとどまって
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おり、今後再現性を確認する必要がある。またserrated adenomaや異時性大腸癌につ
いても発生数が0または1の群があり、統計学的な分析の対象とできなかった。今後症
例数を増やし、観察期間も延長して解析する必要があると考えられた。Hyperplastic 
polypについては本邦における大腸ポリープ診療ガイドラインでは直腸、S状結腸の5 
mm 以下のものは経過観察とし、右側結腸で10 mm 以上のSSA/Pとの鑑別が困難な
ものは切除を検討、と記載されている66。実際に臨床的にはadenomaとの鑑別目的や
サイズが大きいなどの理由により、21症例（全症例の6.2%、ポリープ切除症例の
16.7%）で切除されていた。Hyperplastic polypは近年ではserrated adenomaの前駆病
変であると考えられるようになっており12,67,68、臨床的な意義も高まっている。しかし本
研究では5mm以下のhyperplasticは放置されている可能性があり、切除ポリープとして
はバイアスを含む可能性がある。 
本結果の臨床的応用に関して、MSS 癌の術後においては、直腸にポリープ発生の
リスクが高いこと、また全大腸にわたり tubular adenoma が多い可能性を念頭に置いて
サーベイランス CS を行うことが推奨できると考えられた。 
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結論 
 本研究では、大腸癌に対して外科的切除がなされた症例を原発巣の microsatellite 
status によって MSI群と MSS 群にわけ、臨床病理学的因子を比較した。また、2 群間
で有意差を認めた背景因子に関して傾向スコアを用いて症例の重み付けを行ったう
えで、MSI 群と MSS 群における術後の大腸ポリープ発生のリスクを、発生部位別・病
理組織型別に検討した。 
臨床病理学的因子では、MSI 群と MSS 群の 2 群間で 4 項目に有意差を認めた。
改訂ベセスダ基準への該当率は MSI 群が高く、術前 CEA 値は MSI 群で低かった。
また原発巣の占居部位では MSI 癌が右側結腸に多く、原発巣の組織型では MSI 癌
に低分化型が多かった。 
傾向スコア法による調整後の解析では、MSS 群は MSI 群に比して直腸にポリープ
が発生するリスクが有意に高かった。また、MSS群はMSI群に比して tubular adenoma
の発生するリスクが有意に高かった。直腸は MSS 癌が高頻度で発生した部位であり、
また tubular adenomaもMSS癌の前癌病変として知られている。これらのことから、MSS
群の大腸の背景粘膜には、MSS 癌発症に関する何らかのリスクが存在する可能性が
示唆された。その機序の究明のためには、それぞれの大腸の腫瘍および正常粘膜の
epigeneticな遺伝子変異を含めたさらなる検討が必要である。 
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今回の結果から大腸癌術後のサーベイランス CS において、MSS 癌の術後症例は
直腸を中心に注意深く観察すること、そして tubular adenoma 発生のリスクが高い可能
性を念頭に置いて検査を行うことが推奨されると考えられた。  
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